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The  goal  of  this  thesis  is  the  investigation  and  optimization  of  the  synthesis  of  potential 
fragrances.  This work  is  projected  as  collaboration between  the University  of Applied  Sciences  in 
Merseburg and the company Miltitz Aromatics GmbH in Bitterfeld‐Wolfen (Germany).  
Flavoured  compounds  can be  synthesized  in different ways and by various methods.  In  this 
work, methods like the phase transfer catalysis and the Cope‐rearrangement were investigated and 
applied, for getting a high yield and quantity of the desired substances and without any by‐products 
or  side  reactions.  This  involved  the  study of  syntheses with different process parameters  such  as 
temperature,  solvent,  pressure  and  reaction  time.  The main  focus  was  on  Cope‐rearrangement, 
which is a common method in the synthesis of new potential fragrance compounds. The substances 





46%  by  according  to  the  execution  conditions  of  the  reaction.  Additionally  the  amount  of  side 





following esterification  is  realized with  isobutanol  to produce 2,5‐dimethyl‐2‐vinyl‐4‐hexenoic  acid 
isobutyl ester with quantitative conversion. It was observed that the Neronil and the corresponding 
ester can be converted  into  the corresponding Cope‐product, with a conversion of 30 % and 80%. 
Implementing  the  Cope‐rearrangement,  the  acid was  heated  and  an  unexpected  decarboxylated 
product is formed. 






























Die  Grundlage  dieser  Masterarbeit  ist  die  Erforschung  und  Optimierung  von  Synthesen 
möglicher Duftstoffe. Das Projekt entstand aus einer Zusammenarbeit der Hochschule Merseburg in 
Merseburg mit dem Unternehmen Miltitz Aromatics GmbH in Bitterfeld‐Wolfen (Deutschland). 
Duftverbindungen  können  auf  unterschiedliche  Weise  und  mit  verschiedenen  Methoden 
synthesiert werden. In dieser Forschungsarbeit wurden Methoden ‐ wie Phasentransferkatalyse und 
Cope‐Umlagerung  ‐  erforscht  und  angewandt, mit  dem  Ziel,  eine  hohe Ausbeute  und Menge  der 
gewünschten  Substanzen  zu  erhalten,  und  das  ohne  Nebenprodukte  und  irgendwelchen 
Nebenreaktionen.  Dies  bezieht  die  Untersuchung  von  Synthesen  mit  verschiedenen 
Prozessparametern wie Temperatur, Lösungsmittel, Druck und Reaktionszeiten ein. Der Schwerpunkt 
lag bei den Untersuchungen zur Cope‐Umlagerung, eine übliche Methode bei der Synthesierung von 
neuen potentiellen Duftstoffen. Die  Substanzen, die  in dieser Arbeit  synthesiert wurden,  besitzen 
eine Hepta‐1,5‐dien‐Struktur, die es ermöglicht, in einfacher Weise [3,3]‐sigmatrope Umlagerungen, 
wie Cope‐Umlagerung, zu durchlaufen. 
Die  Basisverbindung  aller Untersuchungen war  2,5‐Dimethyl‐2‐vinyl‐4‐hexenenitril  (Neronil). 
Neronil wird durch eine Alkylierung  von 2‐Methyl‐3‐butenenitril mit Prenylchlorid unter basischen 
Bedingungen  in  einem  Phasentransfer‐System  synthesiert. Mit  dieser Methode  konnte  isoliertes 
Neronil  mit  einer  Ausbeute  von  35%  bis  46%  hergestellt  werden,  in  Abhängigkeit  von  den 


































































Neste  trabalho,  métodos  como  catálise  de  transferência  de  fase  e  rearranjo  de  Cope  foram 
investigados  e  aplicados  de modo  a  obter  rendimentos  e  quantidades  elevadas  dos  compostos 
desejados  e,  de  preferência,  sem  produtos  secundários  e  novas  reações.  Este  trabalho  envolve o 
estudo de  sínteses com base em diferentes parâmetros de modo a alcançar uma alta qualidade e 
quantidade de produto, tais como: temperatura, solvente, pressão e tempo de reação. O maior foco 
foi  no  rearranjo  de  Cope,  o  qual  é  um  método  comum  para  sintetizar  novas  fragrâncias.  Os 
compostos sintetizados neste trabalho têm uma estrutura hepta‐1,5‐dieno e por esta razão podem 
ser facilmente transformados por um rearranjo [3,3]‐sigma tropic.  
O  composto  base  de  todas  as  investigações  neste  trabalho  é  2,5‐dimethyl‐2‐vinyl‐4‐
hexenenitrile  (Neronil). Neronil  é  sintetizado por  uma  alquilação de  2‐methyl‐3‐butenenitrile  com 
prenylchloride  em  condições  básicas  num  sistema  de  catálise  de  transferência. Neste  trabalho  o 
rendimento de Neronil  isolado aumentou de 35% para 46% ao variar alguns parâmetros durante a 
reação. Adicionalmente a quantidade de produtos secundários diminuiu. Graças à existência de um 
grupo  ciano e à  já mencionada estrutura 1,5‐dieno, este  composto  torna possível  sintetizar novos 
potenciais produtos aromáticos a partir dele.  
Foi  investigado que Neronil pode  ser  transformado  em 2,5‐dimethyl‐2‐vinyl‐4‐hexenoic  acid 
por  uma  hidrólise  em  condições  básicas.  Após  cinco  horas  o  ácido  pode  ser  obtido  com  um 
rendimento  de  96%.  Seguido  de  uma  esterificação  com  isobutanol  para  produzir  2,5‐dimethyl‐2‐
vinyl‐4‐hexenoic  acid  isobutyl  ester  com  uma  conversão  total.  Foi  observado  que  Neronil  e  o 
correspondente éster podem ser convertidos nos respetivos Cope‐produtos com uma conversão de 
30%  e  80%.  Ao  aquecer  o  ácido  de modo  a  implementar  o  rearranjo  de  Cope,  um  produto  de 
descarboxilação inesperado é produzido. 



























































































































































































































































excessive quantity or due  to  the  impurities of  the  substances. The most common effects on 
people are allergy, asthma but also cancer, usually not due to their main chemical compound, 
but based on secondary components [1], [2]. 
The  goal  of  this  project  is  to  synthesize  new  flavours  by  technical  optimization  of 
reaction procedures, while  research  in  literature and practical experiments are  taking place. 
Different parameters and conditions are tried out in the executed procedures, like solvent, raw 
materials,  temperature,  pressure  and  reaction  time  in  order  to  study  the  behaviour  of  the 
reactions  and  achieve  high  quality  and  quantity  of  the  products.  For  an  efficient 





or  ester.  The  1,5‐diene  structure  can  undergo  to  a  sigma  tropic  rearrangement  like  Cope‐
Rearrangement  from which  it  is known  that  these  flavoured compounds can arise  from. The 
























All  target  syntheses  to  investigate  in  this  thesis  are  illustrated  in  Figure 1.  The  basic 
substance is 2,5‐dimethyl‐2‐vinyl‐4‐hexenenitrile, also called Neronil (in bold). This compound 
is  synthesised  by  an  alkylation  of  2‐methyl‐3‐butenenitrile with  prenylchloride. Neronil  is  a 
very capable compound because of  its 1,5‐diene structure. This unsaturated configuration  is 
known  for  a  good  reactant  in  sigmatropic  rearrangements. Based on  the  cyano  group, new 
functional  groups  can be  introduced  into  the molecule.  The  2,5‐dimethyl‐2‐vinyl‐4‐hexenoic 
acid  is  formed  by  a  basic  hydrolysis  from  Neronil.  From  this  acid  an  esterification  can  be 




























The  colourless  compound 2,5‐dimethyl‐2‐vinyl‐4‐hexenenitrile 3 has a  soft,  sweet and 










































facilitate  the  migration  of  the  reactant  from  two  immiscible  phases  in  a  reaction.  The 
utilisation  of  phase  transfer  catalysis  in  reactions  provides  lower  reaction  times  and 
temperatures, less side products and higher conversion and yields. Also a unique advantage of 




3.  The  catalyst moves  forth  and  back  from organic phase  to  the  aqueous phase  [9].  In  the 
beginning, the quaternary ammonium halide (Q+X‐) dissolves in the aqueous phase where the 
anion (X‐) undergoes an exchange with the anion (Y‐) from reactant dissolved  in the aqueous 
phase.  The  ion‐pair  formed  (Q+Y‐)  travels  to  the  organic  phase,  this  step  is  called  phase 
transfer.  There,  the  anion  (Y‐)  undergoes  a  nucleophilic  substitution  in  a  reaction with  the 

































the alkylation of  the 2M3BN with prenylchloride,  sodium or potassium hydroxide  is used as 
base. This reaction is not possible without the presence of the PTC, because the reactants are 
located in two immiscible phases. As Figure 4 shows, the base is located in the aqueous phase 








































bases  in  the  aqueous phase. As  a  result  Sodium Chloride  (NaCl)  is  formed  and  stays  in  this 
phase, while  the quaternary ammonium hydroxide  (Q+OH‐)  travels  to  the organic phase. The 
transferred ion‐pair reacts with the 2M3BN by deprotonation of the α‐position of the nitrile ‐ 
as explained before. Then the alkylation of the carbanion with prenylchloride occurs and the 







system  with  2‐methyl‐3‐butenenitrile  and  prenylchloride  with  an  equivalent  of  1:1.3,  KOH 
powder  as base  and  TBAB  as phase  transfer  catalyst  in  cyclohexane  as  solvent. With  these 
conditions a conversion of 100% of  the  starting material  is  reached  in only one hour with a 
maximum yield of 40%, although the most common yield obtained from this synthesis has an 
average of 35%.  





particular when  the  base  is  aqueous.  The  product  is  identified  as  bis(3‐methylbut‐2‐en‐1yl) 
ether 5 and has a similar retention  time as Neronil. That  is why  the separation  from Neronil 
during  the purification  is not possible. This  leads  to one of  the objectives of  this project:  to 
reduce the amount of ether from the reaction. In [5] it was verified that at first a hydrolysis of 



















A  further  problem  during  the  alkylation  of  2M3BN  with  prenylchloride  under  PTC 
conditions  is  a  strong  exothermic  reaction  that  occurs  after  a while when  adding  the  raw 
materials  to  the  KOH  powder. Also  a  second  side  product  is  formed.  In  case  of  using  KOH 
powder  as  base,  the  amount  of  the  product  2,7‐dimethylocta‐2,6‐dienenitrile  4  increases  ‐ 
illustrated  in Figure 2. This side product 4  is thermodynamically more stable than the Neronil 
because  of  the  double  bound  in  conjugation with  the  cyano  group  and  for  that  reason  by 
increasing the temperature of the reaction this compound is produced. On the other hand, it is 
not  detected  in GC‐MS  and  therefore  assumed  that  it  is  first  deprotonated  by  a  hydroxide 
anion and then alkylated again with prenylchloride 2  ‐ as  illustrated  in Figure 6. The reaction 



























Hydrolysis  very often  involves  a  catalyst, heat  steam  and pressure. The  catalyst  is  added  in 
order to speed up the reaction and to conclude the hydrolysis when water has no effect.  
In the hydrolysis of the cyanide group, a carboxylic amide is formed as an intermediate 
product and at  the end  it  leads  to  the  carboxylic acid. The hydrolyses under acid and basic 
conditions  performed  in  this  work  to  produce  2,5‐dimethyl‐2‐vinyl‐4‐hexenoic  acid  7  are 
described in Figure 7. The reaction does not stop when the amide is produced because the rate 
of hydrolysis of amide  is bigger than the one of the nitrile. Since the nitrile group  is not very 
reactive,  the use of bases  at high  temperatures or  the use of  strong  acids  is  required  [14]. 
When hydrolysing under basic conditions, it is common to use sodium or potassium hydroxide 








co‐workers  found  that  saturated  carboxylic  acids  (like  3‐benzyl‐methyl‐pentane  acid)  are 
formed in a yield of 91%‐93% when the nitrile is treated with potassium hydroxide and glycol 
under  reflux  for  six hours  [16]. More  specifically,  for  an unsaturated  carboxylic  acid  like  (3‐















The  esterification  is  a  replacement  of  the  hydrogen  of  the  COOH‐group  by  a  type  of 






























The Cope‐rearrangement  is an organic  reaction  that  converts a 1,5‐diene  structure  to 
another  1,5‐diene  isomer  structure  by  thermal  treatment.  This  reaction  is  named  after  the 
chemist Arthur Clay Cope. It is a concerted process where at the same time, bonds are broken 





reaction where  the  thermodynamically most  stable  isomer  is  the main  product  [24].  It  has 
been proven  that Cope‐rearrangements are useful  in  the  synthesis of  fragrance and  flavour 
compounds as in laboratory or in industrial scale [25]. 
The  reaction  is assorted as  [3,3]‐sigma  tropic  rearrangement, which  is  integrated  to a 
class of pericyclic reactions.  In the 1,5‐diene structures there  is a bi‐allylic bond, this bond  is 
relatively weak and  therefore easy  to cleave. The numbering  [3,3] means  that  three  carbon 
atoms  separate  the  site  where  the  ‐bond  is  broken  from  the  one  that  is  formed.  This 
numbering  is unrelated  to  the nomenclature of  the molecule, designated as  such only  for a 
better understanding of  the mechanisms of  the  rearrangement. During  the  rearrangement a 
















typical  range  from  150°C  to  200°C  can  be  defined  for  aliphatic  substances  including 
unsaturated, activating substituents  like phenyl, cyano or carboxyl groups. With the presence 
of additional activating groups in the compound, the reaction temperature reduces more [27]. 
However,  a  far  greater  proportion  in  the  studies  of  Cope‐reactions  deals  with  catalytic 
rearrangements.  By  using  catalysts,  like  Palladium  dichloride,  the  temperatures  for 
rearrangements decrease until  room  temperatures  [28].  It has been proven by Wigfield and 
Feiner that the polarity of the solvents has no influence on the Cope‐rearrangement [29]. 
In  this  work,  the  investigations  of  Cope‐rearrangement  were  limited  to  thermal 









providing  a  higher  pressure  to  the  reaction.  Alternatively,  a mixture  of  raw material  and 


































The  starting  compounds  for  Cope‐rearrangements  have  all  the  same  2,5‐dimethyl‐2‐





Successful  rearrangements  in  this  research  lead  to  the  products  2,5,5  –trimethyl‐2,6‐




All  reactions during  the practical work are  followed by analytical methods.  In all cases 
previous separations and purifications of the products need to be performed. The purpose of 
analytical  techniques  is  to  separate,  identify  and  quantify  the  chemical  components  of  the 









Mass Spectrometry. Using both units  together,  instead of  individually, allows you  to have a 
more efficient analysis [34]. GC‐MS  is used to separate chemicals mixtures,  identify unknown 
products and quantify known substances.  
The  Gas  Chromatography  (GC)  separates  all  compounds  in  a  sample  by  transporting 
them  through  a  polymer  coated  column.  The  division  is  based  on  the  different  chemical 
properties of each molecule,  such as  volatility,  shape, weight and affinity  for  the  stationary 
phase of the column. Compounds with a higher volatility and a lower mass are separated first 
[35]. 
The  function of  the Mass  Spectrometry  (MS)  is  to  identify  the  separated  compounds. 
The eluted substances enter  into the  ionisation source where they are blasted with electrons 
and converted into positively charged particles. These ions are then separated based on their 











The  nuclear  magnetic  resonance  spectroscopy  is  used  to  study  the  structure  of 
molecules by immersing the nuclei of the atoms in a magnetic field where they absorb and re‐
emit  electromagnetic  radiation.  The  nuclei  of  many  isotopes  have  an  intrinsic  magnetic 
moment and angular momentum, which is called spin (I). All these nuclei in NMR (1H , 13C, 19F 
or  31P) have a half‐integer spin, although  the  first  two are more common  in  research.  In  the 
presence of an external magnetic field the spins are aligned and their magnetic moment flips. 
When  removing  the external  field  the nucleus  returns  to  its original  state,  called  relaxation. 
During this process the nucleus emits electromagnetic radiation and these signals are received 
by  the spectrometer. A  reference signal  from a standard compound  is added  to  the sample. 
This compound is chemically unreactive, easy to remove after the measurement and is usually 
tetramethylsilane ((CH3)4Si) [37]. 
This  technique  is  complementary  to  other  structural  and  analytical  techniques when 










be  extracted  from  the  obtained  product  mixture  by  carrying  out  techniques,  such  as: 
distillation, recrystallisation or chromatography. The of separating the chemical mixtures is to 
isolate  the  target  product  in  order  to  analyse  the  substance  with  the  analytical methods 




Distillation  is one of  the most  common  separation  techniques  for  a  liquid mixture by 
heating  it up. It  is a physical separation by selective evaporation and condensation, being the 
most  volatile  liquid  evaporated  first.  This  vapour  will  condense  when  passing  throw  the 
condensing column. Simple distillations are performed when  the  liquid  is only  less  than 10% 




one  simple  distillation,  being  equivalent  to  one  vaporisation‐condensation  cycle.  The more 
theoretical plates are added, the more efficient the distillation becomes, but it will take longer 






This  technique  allows  a  mixture  to  be  distributed  over  two  immiscible  phases  and 
separated  into  the  individual components. The sample  is dissolved  in a mobile phase, which 
can be  liquid or gaseous. The mobile phase  flows with  the  solved  components  through  the 
immobile  phase.  The different  components  travel  at different  rates  in  the  stationary phase 
causing  them  to  separate. The phases are  chosen  to provide  the  compounds  in  the  sample 
with a different  solubility. As a  result,  substances with more affinity  in  the  stationary phase 
take  longer  to  travel  through  than  a more  soluble  component  in  the mobile  phase.  These 









gel on a glass or  rigid plastic plate. On  these plates  small drops of  the  solution mixture are 
placed, and  then  the plates are placed  in a covered glass  tank with a solvent  in order  to be 
saturated  in  the atmosphere. The solvent  travels slowly up  the plate  taking  the components 
along,  separating  them.  The migration  of  an  analyte  through  the  stationary  phase  can  be 










low  affinity  to  the  solvent  and  the  silica  gel.  The more polar  components  adsorb more  the 
stationary phase and  they  travel more slowly  through  the column. When  the separation has 
already been performed but  the second component was not collected, a more polar solvent 
eluent  can  be  used  during  the  elution.  This  eluent will  compete  for  space with  the  polar 
substances  in the stationary phase, so they are not able to stick to  it any  longer and need to 
move along the column.  
It  is common  that  the compounds  ‐ needed  to be  isolated  in FCC  ‐ are colourless  like 


















Instructions  for  this  synthesis are: adding  in a  flask at  first  the phase‐transfer catalyst 
TBAB, the base KOH as a powder and the solvent cyclohexane; then 2‐methyl‐3‐butenenitrile 
and  prenylchloride  are  consecutively  added  drop  wise  to  the mixture  and  the  reaction  is 






account.  As  in  the  previous work  it  is  also  confirmed  that  the  reaction  takes  longer when 
sodium hydroxide is used as base, also less ether is produced when using potassium hydroxide. 
Nevertheless, the biggest problem of this procedure is a strong exothermic and uncontrollable 






different  order.  First  cyclohexane,  TBAB,  2M3BN  and  prenylchloride  are mixed  together  at 
room  temperature;  then  the  reaction mixture  is heated up  to 60 ºC  and  finally  the base  is 
added in small quantities during the reaction.  With this procedure the problem of the strong 




To  avoid  this  situation,  a  new  procedure  is  applied where  the water  is  removed  from  the 
reaction mixture. In procedure III, first TBAB, base and cyclohexane are mixed together and the 
temperature  is  raised  until  the  boiling  point  of  the  solvent;  then  a mixture  of  2‐methyl‐3‐
butenenitrile and prenylchloride (1:1.3) is added drop wise to the flask. During the reaction the 




























3  II  NaOH  30   46  65  11  24 
4  III  NaOH  14  45  67  3  30 
5  III  KOH powder  18   35  60  10  30 
6  III  NaOH*  8  46  64  0.4  36 
7  III  KOH powder* 19   40  60  5  35 
*Using as solvent n‐hexane 
 
As  known  from earlier works  the amount of  the produced ether  is  less when  sodium 
hydroxide  is used. The only exception  is experiment 3 carried out with procedure  II, where a 
good yield is achieved. The amount of ether is increased, because the reaction time is longer. 
On  the  other  hand,  the  further  side  products  formed  with  procedure  II  are  the  lowest. 
Comparing all experiments shows that the best performance is experiment 6 using procedure 
III  in which  the water  is  removed during  the  reaction. With  the use of  sodium hydroxide as 
base and n‐hexane as solvent, as well as reducing  the reaction  temperature  to 70 ºC,  in  the 
end almost no ether has been formed.  
The Figure 11 compares the experiments with Neronil. After  isolation of the product a 














Figure  12.  The  reaction  is  stopped when  the  conversion  of  prenylchloride  is  completed  at 
100%, but the conversion of 2‐methyl‐3‐butenenitrile achieved only 85%. After twelve hours a 
significant  increase  of  ether  is  observed.  By  this  time  the  amount  of  prenylchloride  has 












































































In a  first attempt of  the hydrolysis under basic conditions, aqueous  sodium hydroxide 
and Neronil are mixed in a reaction flask and refluxed. It is noticed that two immiscible phases 
are  formed and  therefore needed  to be  stirred very  fast. Because of  the problem  that  they 














This new  compound  is  checked by GC‐MS and  1H‐NMR analysis and proven  to be  the 
target product 2,5‐dimethyl‐2‐vinyl‐4‐hexenoic acid 7. Therefore,  the best way  to  synthesise 














































conditions, as  this procedure offers  the possibility of a direct esterification of  the nitrile  in a 
one‐pot‐reaction. Using  sulfuric acid  (96%) and  isobutanol  is a common procedure  in Miltitz 
Aromatics but never with Neronil, which  in  this  research  is  tried out.  First  sulfuric acid and 
water are heated  to 80 ºC and  then Neronil 3  is dropped  into  the mixture. Monitoring  the 









the  side  products  maintain  formed  besides  the  new  unknown  product,  reason  why  the 
isolation and purification of  this new product  is problematically. The  separation of  the main 
product  cannot  be  managed  with  a  vacuum  distillation.  Only  80%  purity  of  the  target 
compound is achieved.  



















also verified  that a new product  is obtained. Although  it has a  similar  retention  time as  the 
acid, the fragmentations and peak shape of the compounds are different. The Mass spectra of 
both compounds are  illustrated below. There  is no prenyl group (m/z = 69), basis peak  in the 





















CH bonds  linked  to alkanes are  located at 1.4 ppm, but when  they are bonded  to hydroxyl 
groups  the  signal  is  shifted  to  3.7‐4  ppm.  Therefore,  it  is  possible  to  assume  that  the  new 
structure contains a nitrile and a hydroxyl group, located on a secondary carbon atom bonded 
to one hydrogen atom.  It can also be observed  that  two CH2 groups show a double doublet 
signal in 1H‐NMR, implying that they are adjacent but not chemical equivalent. This means they 
























The  structure of  the  side products  in  the amount of 20% has also been  checked. The 

















Lactones  are  very  stable  products  under  acidic  conditions.  Linstead  and  Rydon  had 
synthesised  lactone from unsaturated acids by treating them with heat or mineral acids [47]. 
The lactonisation is performed with 60% aqueous sulfuric acid at a temperature of 30 ºC, after 






be  performed  under  acidic  conditions,  because  cyclisation  reactions  are much  faster.  The 
cyano  group  still  exists  in  the main  product.  The  vinyl  group  and  the  prenyl  rest  are  very 
reactive structures. In the case of 12, both groups react with each other to form a substituted 




For  the  synthesis  of  2,5‐dimethyl‐2‐vinyl‐4‐hexenoic  acid  isobutyl  ester  8  a  direct 
esterification of the synthesized 2,5 ‐dimethyl‐2‐vinyl‐4‐hexenoic  acid 7 is carried out. For the 
reaction  the  acid 7,  the  alcohol  isobutanol  and p‐toluenesulfonic  acid  as  catalyst  are mixed 
together  in  cyclohexane  as  solvent.  The  reaction  mixture  is  heated  under  reflux  and  the 
formed water  removed  from  the  reaction  by  the  solvent  and  separated  in  the Dean‐Stark‐





performing  the vacuum distillation, after some  time a new product  is  found  in  the  receiving 
flask, which increases in quantity during the distillation. In the first and second receiving flask 
of  the distillation  the amount of  this product  is between 10% and 14%,  in  the next  flask  the 

























For  this,  the  raw‐material  3  is mixed  in  different  solvents,  heated  up  under  reflux  and  the 
progress of the reaction is followed by GC‐MS. All experiments are referred in Table 2. Using p‐
xylene as a solvent, only 2% of Neronil  is converted after two days. This  is an  indication that 
the temperature for the rearrangement is not sufficient. The solvent is replaced by propylene 


















p‐xylene  140   27   93  1  5  98 : 2 
PC  220   12   71  24  5  74 : 26 
PC  220   23   64  26  11  72 : 28 
 
The  new  product  formed  by  heating  up  the  Neronil  is  assumed  to  be  the  Cope‐
rearrangement product. The reason for this statement is the very similar retention time in GC‐







Cope‐ product and  reduce  the  reaction  time while  raising  the pressure of  the  reaction. The 
results achieved are referred in Table 3. 
In one procedure,  the Cope‐ product  is  synthesised  in a glass  tube with a PTFE  screw 
cap. In these experiments, different solvents with the concentration of 1:10 of Neronil to the 
solvent are tested. Subsequently different reaction temperatures are performed while heating 
up  the  reaction  in  a  hot  silicone  oil  bath  but  it  has  been  impossible  to  ensure  a  constant 
temperature during  the  reaction. As  the  temperature and  consequently  the pressure of  the 
























4  n‐hexane  150   7.6 *  142  97  2  1  99 : 1 
5  p‐xylene  200   4.2 *  171  77  22  1  78 : 22 




71  71  26  4  73 : 27 
233  166  63  27  1  70 : 30  
8  cyclohexane  160   6.7 * 
168  82  15  3  84 : 16 
234  80  18  3  82 : 18 
9  p‐cymene  235   3.5 * 
43  69  25  7  73 : 27 
168  56  26  18  69 : 31 
10  p‐xylene 
209   5.1 *  117  73  26  1  74 : 26 
231   7.3 *  262  23  15  62  62 : 38 
11 
p‐xylene 
210  5.1 *  4  80  16  4  82 : 18 
210  5.1 *  24  71  20  9  78 : 22 
210   5.1 *  72  68  24  9  74 : 26 
210   5.1 *  120  65  23  12  74 : 26 
210   5.1 *  168  64  23  13  74 : 26 
234   7.7 *  240  28  14  58  65 : 35 
234   7.7 *  288  15  10  75  59 : 41 








as  referred  in Table 3, experiments 7  to 11. The use of  an oven provides  the  advantage of 
higher and constant temperatures during the reaction.  
In experiment 7  the conversion of pure  raw material  is  tested. Samples are heated at 
temperatures of 210 ºC and of 233 ºC. The conversion of Neronil  is of only 27% after  three 
days and 30% after one week which means that there is no significant alteration in the process 






with a boiling point of 69°C  the  reaction has a poor progress. Although, using  cyclohexane, 
with the boiling point of 81°C, the conversion of Neronil rises up to 15% in comparable times. 
By  the  application  of  p‐cymene  or  p‐xylene  as  solvents  the  results  from  the  other 









































To  illustrate  the  conversion  and  decomposition  reactions  of Neronil  3  and  the  Cope 
product 9 in function to the reaction time, the Figure 19 was created. After only four hours of 





procedure Neronil  is  still  the principal compound  in  the  reaction mixture,  reaching a  sort of 
equilibrium with the new product, shifted to the side of educts. For a theoretical explanation 
the  enthalpy of  formation  for  the  reaction was  calculated with  energy data  from  literature 
[51]. The estimated enthalpy  for  the Cope  rearrangement  is  ‐5 KJ/mol. This means  that  the 
reaction  should  be  favourable  to  the  Cope  product,  but  only  a  small  gain  of  energy  in  the 
reaction  is  achieved. This  could be  an explanation  for  the  stabilisation of  the  conversion  at 
around 26% amount of Cope product. 
The different procedures had no  influence on  the  results of  the  synthesis of  the cope 
product.  In  all  procedures  the  final  conversion  is  always  of  about  27‐31%.  However,  the 
simplest and most efficient procedure  is proven to be the procedure where the raw material 










The  Cope‐rearrangement  of  2,5‐dimethyl‐2‐vinyl‐4‐hexenoic  acid  7  to  produce  2,5,5‐
trimethyl‐2,6‐heptadienoic  acid  10  is  investigated  with  the  procedures  most  successfully 
evaluated in conversion of Neronil. 
For  that,  the  raw‐material 7  is placed  in an ampoule with p‐xylene as  solvent with an 
equivalent of 1:10 (acid:solvent); the reaction vials are sealed and heated  in the oven at two 


















the  progress  of  the  reaction  by  GC‐MS  clarifies  that  the  raw  material  is  decomposed  by 
heating. One explanation is that the acid 7 releases a carbon dioxide molecule and the alkane 
5‐methyl‐2‐vinyl‐4‐hexene is formed ‐ as illustrated in Figure 20.  
















and 14 minutes are  formed. Both  compounds have a molecular mass of 124 g/mol, 44  less 
than the acid, matching a loss of carbon dioxide. 
For this reason a treatment of the unsaturated acid 7 with high temperatures does not 
result  in a Cope‐rearrangement. The only  further option  to  synthesise  the Cope product 10 





















the  reaction  temperature  is  raised  to 160 ºC. And after  further 4 hours as a  result a higher 
conversion is achieved ‐ as referred in Table 4. Since the reaction is proceeding for more than 
one week and only 55% of ester has converted, this synthesis is stopped. Although the amount 


























140  1.1*  4  95  1  4  99 : 1 
160  1.8* 
8  93  3  4  98 : 2 
24  85  9  6  90 : 10 
48  76  16  8  82 : 18 
144  48  40  10  54 : 46 
192  41  48  11  44 : 55 
2  p‐xylene  210  5.1* 
4  25  50  25  33 : 67 
24  16  61  23  22 : 78 
32  16  61  23  22 : 78 
48  16  61  23  22 : 78 
72  16  61  23  22 : 78 
96  16  61  23  22 : 78 
3  p‐xylene  233  7.7* 
4  20  61  19  25 : 75 
24  15  47  38  24 : 76 
48  12  38  50  24 : 76 
72  8  24  68  24 : 76 
96  3  24  73  24 : 76 
4  ‐  233   
4  20  64  16  25 : 75 
24  19  61  20  24 : 76 
48  19  59  22  24 : 76 
72  18  59  23  24 : 76 




at  least  96  hours where  a maximum  conversion with  an  average  of  78%  is  achieved.  At  a 
temperature of 210°C the reaction stabilized after one day and the amount of Cope product 
from there on did not  increase anymore. At 233°C the conversion was nearly finished after 4 
hours.  A  similar  behaviour  has  also  been  noticed  in  the  Cope‐rearrangement  of Neronil  3. 
Although more side products, up to 73%, are formed at 233°C, the amount of side products at 
a temperature of 210°C was stabilized at 23%. 








In  order  to  visualise  the  performance  of  the  Cope‐rearrangement  of  the  ester  8  in 
function of the temperature, experiment 1 (Figure 23) and experiment 2 (Figure 24) are being 
confronted.  It  is  obvious  that  the  amount  of  ester  8  decreases while  the  amount  of  Cope 








estimated with energy data’s  from  literature  [51]  too and  is calculated with  ‐15 KJ/mol. This 
verifies  the  results  from  all  the  reactions  that  have  been  examined.  As  expected  from  the 
calculated enthalpy, the Cope‐Rearrangement product of the ester 8  is more stable than the 
educt and is produced in a higher quantity than Neronil. In both cases the reaction is stabilised. 
The  only  difference  is  that  ester  has  a  higher  percentage,  78%  of  the  Cope  product  11  is 
formed. Even when  the  reaction  temperature  is 160 ºC  the balance between  the educt and 
product is shifted to the product side as expected from literature. 
When comparing  the amount of Cope product of Neronil and of ester,  the ester Cope 







































































temperature of  the  reaction  is  elevated  to 35/45  °C  and  then 0.410 mol 




bromid,  0.315  mol  (31.5  mL)  of  2‐methyl‐3‐butenenitrile,  0.410  mol  (46.9  mL)  of 
prenylchloride  and  80  mL  of  cyclohexane  are  added.  Next  the  mixture  is  heated  to  a 
temperature of 60°C with a hot water bath. 0.504 mol (20.1 g) of sodium hydroxide tablets is 






mixture  of  0.315  mol  (31.5  mL)  of  2‐methyl‐3‐butenenitrile  and  0.410  mol  (46.9  mL)  of 










To  follow  the  reaction progress,  samples  for  the GC‐MS measurements are prepared. 
One millilitre of the reaction solution is placed into a small separation funnel and washed with 







30 mL of distilled water. After  the  second washing,  the pH value of water  is checked.  If  the 
value is neutral the work up procedure can proceed. If the pH value is acid the organic layer is 
washed with 20 mL of 5%  ‐  sodium bicarbonate  solution until  it  is neutral.  If  it  is basic,  it  is 
washed with 0.1 M – hydrochloric  acid until  it  is neutral.  The  layers  are  separated  and  the 
organic layer is dried with sodium sulfate.  
Isolation:  First  the  solvent  is  removed  from  the  reaction 
mixture  in a  rotary evaporator. The distillation of cyclohexane  is 
executed  at  40  °C water  bath  temperature  and with  a  reduced 
pressure of 235 mbar, n‐hexane is removed at 40 °C at 335 mbar. 
[55]  The  raw  product  is  purified  in  a  second  distillation.  It  is 
necessary  to  distil  under  reduced  pressure  ‐  the  apparatus  is 









































Procedure I:  In  a  100  mL‐two‐neck‐flask,  0.75  mol  (30  g)  of 
sodium hydroxide and 42 mL of distilled water are mixed, resulting in a 
25% aqueous sodium hydroxide solution. Next, 0.1 mol (15 g) of pure 
Neronil  3  is  added  to  the  solution.  The  reaction  is  refluxed  until  no 
more ammonia escapes, which can be seen by checking  the pH value 
on  the  top of  the  reflux  condenser  [21]. This experience  can also be 
realized,  adding 0.36 mol  (20 mL) of ethylene  glycol  as  a  solubilising 
solvent. 
To  follow  the  reaction progress,  samples  for  the GC‐MS measurements are prepared. 




Procedure  II:  In  a  100 mL‐two‐neck‐flask,  a  solution  of  0.16 mol  (9  g)  of  potassium 





















ethyl  acetate.  In  this  final  step, when  almost  all  the  solvent  is 
removed,  more  10  mL  of  ethyl  acetate  are  added  to  the 
remaining  ethyl  acetate.  The  vacuum  is  set  to  the  lowest point 
and in the end only the acid is remained in the flask.  
Isolation:  After  the  work  up  from  the  acid  7,  a  small 
vacuum distillation is prepared. The acid is distilled at 10 mbar in 

















































To  prepare  a  sample  for GC‐MS,  1 mL  or  1  g  of  reaction mixture  is  retrieved  during 






on  the progress of  the  reaction, a hot water bath with 50  °C can be added  to speed up  the 
reaction.  The  samples  during  the  experiment  are  prepared  as  explained  in  the  previous 
procedure III.  
Work up: The  reaction mixture  is neutralized with about 10 mL of  sodium hydroxide 
(3M). Then the solution is extracted twice with 10 mL of ethyl acetate. The combined organic 
layers are dried with sodium sulfate and distilled  in a rotary evaporator  to remove  the ethyl 
acetate. When almost all solvent  is  removed, more 10 mL of ethyl acetate are added  to  the 
flask with the remaining ethyl acetate and the distillation is continued until complete.  
Isolation: The same distillation can be performed as in the acid ‐ illustrated in figure 27. 






























Procedure  I:  In a 250 mL–three‐neck‐flask, 0.04 mol  (6.7 g) 
of the acid 7  is added, together with 0.04 mol (3 g) of  isobutanol, 
0.001  mol  (0.17  g)  of  p‐toluenesulfonic  acid  and  24  mL  of 
cyclohexane.  In the Dean‐stark apparatus 15 mL of cyclohexane  is 
additionally added to fill it up. The reaction is heated to the boiling 
point  of  the  solvent,  81 ºC,  and  performed  at  this  temperature 






































Isolation: For  the  isolation of  the ester 8 a  small distillation  similar, equipped with a 

























































Procedure  I:  In a glass ampoule, 0.5 g of pure Neronil 3, acid 7 or ester 8  is added and 
then sealed with a hot gas flame. The ampoule is set aside to cool down for a few minutes and 




ampoule as  in procedure  I.   The prepared concentrations have an equivalent of 1:1  (0.1 g of 
Neronil  and 0.1 mL of  the  solvent)  and  an equivalent of 1:10  (1  g of Neronil  and 10 mL of 
solvent). The solvents used  in these experiments are referred  in the experiment results.   The 
ampoules  are  place  in  a  preheated  oven with  a  temperature  of  210  °C,  and  taken  out  at 
different reaction times. 
Procedure III: A glass tube is filled with a solution of 1g of Neronil, acid or ester in 10 ml 









Procedure  IV:  The  assembly  of  this  procedure  is 




Procedures  from  I  to  IV  are  executed with  different 
reaction times  ‐ from four hours until one week. When the 
reactions  are  finished,  the  samples  for  the  GC‐MS  are 
prepared  and  the  percentage  of  rearranged  product  is 
determinated.  In  case  of  reactions  with  only  pure  raw‐
material ‐ procedure I ‐ the GC‐MS samples are prepared as 
usual, that means: 20 μL from the reaction is placed into 10 mL ethanol and from that solution 









UV‐light,  the  silicate  plates  are  placed  in  an  iodine  chamber  for  around  two  minutes  or 
immersed  in  a  5%  aqueous  solution  of  potassium  permanganate.  In  the  case  of  the 
experiences of Cope‐rearrangement with Neronil and ester, the best eluting solvent mixture is 




Next  a  Flash  Column  Chromatography  is  carried  out 
with  the  equipment  shown  in  the  Figure  31.  For  that,  a 
column of 40 g of silica gel is used, as well as the solvents n‐
hexane and acetone with a flow‐rate of 40 mL/min, but the 
separation  of  the  compounds  could  not  be  monitored 
because  the  products  do  not  have  absorption  at  the  UV 
frequencies  of  254  nm  and  233  nm.  With  final  GC‐MS 







































The  samples  are measured  in  the GC  system  7890A  and MS  5975C, made by Agilent 
Technologies [58]. The measurement conditions are referred  in Table 5 and the equipment  is 































































The  equipment  for  the  NMR  analysis  ‐  AVANCE  IIITM  400 MHz  ‐  is made  by  Brucker 






















have been  carried out.  In  the beginning an overview of planned  substances was presented; 
some  new  compounds  could  be  synthesized  based  on  the  key  substance  Neronil  3.  The 
achieved synthesis results  in this work are referred  in Figure 34. Most of the target products 
could  be  obtained,  only  the  Cope‐rearrangement  of  the  acid  7 was  not  achieved  and  also 
another unexpected product was formed when reacting Neronil 3 with sulfuric acid.  
In  order  to  improve  the  synthesis  of  2,5‐dimethyl‐2‐vinyl‐4‐hexenenitrile  3,  a  new 
procedure,  compared  to  the  previous methods,  was  implemented.  It  was  discovered  that 




The  second  field  of  this work was  to  convert  the  nitrile  group  of Neronil  into  other 
functional groups. Therefore a hydrolysis of this group under basic and acidic conditions was 
investigated. By a hydrolysis of 3 with potassium hydroxide  in ethylene glycol the target 2,5‐





isobutanol  a  total  conversion  of  the  acid was  achieved  after  four  hours  refluxing.  The  2,5‐
dimethyl‐2‐vinyl‐4‐hexenoic acid isobutyl ester 8 was achieved with a yield of 47% and a purity 
of  80%.  It was  discovered  that  during  the  purification  of  the  ester  9  by  distillation  a  new 
product was formed. This product was identified to be a Cope rearranged one. The synthesis of 
the ester with acid and alcohol directly from the Neronil leat again to the mixture of 12 and 13 
as explained before. The Cope‐Rearrangement was  found  to be possible  for  two substances: 
Neronil  3  was  transferred  to  2,5,5  –trimethyl‐2,6‐heptadienenitrile  9  with  a  conversion  of 































































In  the  case of Neronil 3, an  intensive  research of  this  compound was  initiated  in  this 
project. The optimization of Neronil is finished at this time, but its synthesis is still needed as it 
is  the  main  compound  of  this  work  and  the  related  compounds  are  produced  from  this 
product.  
The  results  of  the  hydrolysis  of  the  acid  7  under  basic  conditions  have  been  very 
satisfying and for this reason an extra optimization of this synthesis is also not needed.  On the 
other hand the optimization of synthesis of the products 12 and 13, formed by mixing Neronil 




can  be  implemented  but  with  different  alcohols.  For  example  with methanol  in  order  to 
produce 2,5‐dimethyl‐2‐vinyl‐4‐hexenoic acid methyl ester.  
This ester  can have a better performance  in order  to  synthesise  the  respective Cope‐
rearrangement product, because  it should have a  lower steric hindrance. As already seen the 
optimization of the Cope product 9 from Neronil and the Cope product 11 from ester  is very 
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This annex  contains examples of one GC  chromatogram and one MS  spectrum  from 
the experiments realized in this work and is organised by the main product from each 
reaction: 
 2,5‐dimethyl‐2‐vinyl‐4‐hexenenitrile 3 [Neronil]   53 
 2,5‐dimethyl‐2‐vinyl‐4‐hexenoic acid 7 [acid]   54 
 2,5,5‐trimethyl‐2‐cyano‐cyclohexanol 12 [cyclohexanol]   55 
 2,5‐dimethyl‐2‐vinyl‐4‐hexenoic acid isobutyl ester 8 [ester]   55 
 2,5,5 –trimethyl‐2,6‐heptadienenitrile 9  [Neronil cope]   56 
 2,5,5‐trimethyl‐2,6‐heptadienoic acid isobutyl ester 11 [ester cope]  57 
 
 
Annex 2 – NMR‐ spectra Results 
Enclose the decisive NMR spectrums to  identify the structure of the new compounds 
synthesised in this work: 
 2,5‐dimethyl‐2‐vinyl‐4‐hexenoic acid 7 [acid]   59 
 2,5,5‐trimethyl‐2‐cyano‐cyclohexanol 12 [cyclohexanol]   61 
 2,5‐dimethyl‐2‐vinyl‐4‐hexenoic acid isobutyl ester 8 [ester]   67 
 2,5,5‐trimethyl‐2,6‐heptadienoic acid isobutyl ester 11 [ester cope]   68 
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Annex 1 – GC‐MS Results 
 Neronil 
 
Figure 35: GC chromatogram during the experiment DWN5 
 
Figure 36: GC chromatogram after work‐up of experiment DWN31 
 
Figure 37: Mass spectrum of Neronil in experiment DWN31 
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Figure 38: Mass Spectrum of ether in experiment DWN31 
 
 
 Acid 
 
Figure 39: GC chromatogram of the acid in experiment DWC21 
 
 
Figure 40: Mass spectrum of acid in experiment DWC21 
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 Cyclohexanol 
 
Figure 41: GC chromatogram of cyclohexanol in experiment DWC33 
 
Figure 42: Mass spectrum of cyclohexanol in experiment DWC33 
 Ester 
 
Figure 43: GC chromatogram of the ester after work‐up in experiment DWC44 
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Figure 44: Mass spectrum of the ester in experiment DWC44 
 
 Cope‐rearrangement of Neronil 
 
Figure 45: GC chromatogram of the Neronil cope product in experiment DWC8 
 
Figure 46: Mass spectrum of the Neronil cope product in experiment DWC8 
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 Cope‐rearrangement of ester 
 
Figure 47: GC chromatogram of the ester cope product in experiment DWC45 
 
Figure 48: Mass spectrum of the ester cope product in experiment DWC45 
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Annex 4 – NMR‐ spectra Results 
 
Figure 49: 1H‐NMR (25 ºC) from acid after distillation from DWC2129 [59] 
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Figure 50: 1H‐NMR (40 ºC) from acid after distillation from DWC2129 
 
 
 
61
 
Figure 51: 1H‐NMR from the mixture of cyclohexanol and lactone after work up from DWC49 
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Figure 52: 13C‐NMR from the mixture of cyclohexanol and lactone after work up from DWC49 
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Figure 53: 13C‐DEPT‐NMR from the mixture of cyclohexanol and lactone after work up from DWC49 
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Figure 54: IR‐NMR from the mixture of cyclohexanol and lactone after work up from DWC49 
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Figure 55: IR‐NMR from the mixture of cyclohexanol and lactone and acid 
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Figure 56: HSQCEDETGP‐NMR from the mixture of cyclohexanol and lactone after work up from DWC49 
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Figure 57: 1H‐NMR (25 ºC) from ester after workup from DWC44 
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Figure 58: 1H‐NMR (25 ºC) from ester cope product after workup from DWC52 
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Figure 59: 13C‐NMR (25 ºC) from ester cope product after workup from DWC52 
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Figure 60: 13C‐DEPT‐NMR (25 ºC) from ester cope product after workup from DWC52 
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Figure 61: HSQCEDETGP‐NMR (25 ºC) from ester cope product after workup from DWC52 
